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摘要：１例 ７６岁患者，女性，因肺部感染和支气管扩张伴感染２次就诊。第一次
因肺部感染入住呼吸内科，接受注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠及其他平喘药物治

疗１１ｄ后病情缓解出院，期间无药物不良反应发生。第二次因支气管扩张伴感
染首诊急诊科，急诊科医生给予注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠静脉滴注，１３ｍｉｎ后
患者出现面色青紫、大汗等症状，经积极抢救后病情缓解转入重症监护室

（ＩＣＵ），急诊科医生未能识别患者疑似注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠的药物不良
反应，未将本次疑似药物不良反应情况记录到病历中。ＩＣＵ医生给予美罗培南
抗感染及止咳平喘等对症治疗 １１ｄ后，病情平稳，转入呼吸内科。呼吸内科医
生因患者病情缓解进行抗菌药物降级，给予注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠静脉滴

注，１９ｍｉｎ后患者出现呼吸困难、大汗和全身不适等症状，随后意识丧失、呼吸心
跳停止，经抢救无效于 ２ｄ后死亡。本案例提醒医务人员应注意药品致敏期可
持续数天至数月，既往用药未出现药物不良反应并不能完全排除后续用药的风

险。超敏反应的识别至关重要，需提高医务人员对药物不良反应的警觉性。应

提高对药物不良反应记录及转科交接工作的重视，以确保患者用药安全。
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　　头孢哌酮钠舒巴坦钠作为头孢哌酮与舒巴坦的
复合制剂，因协同抗菌作用显著，广泛用于中重度感

染治疗，尤其在多重耐药菌感染中疗效明确［１－３］。但

其临床应用中存在多种药物不良反应，包括过敏性休

克等严重药物不良反应，研究表明其严重过敏反应发

生率为０８８‰，且过敏史是重要风险因素［４－５］。临床

中，既往用药无药物不良反应不能排除后续风险，且

药物不良反应识别不足、记录及转科交接疏漏可能危

及患者生命安全。本文通过分析１例因该药致过敏
性休克死亡的案例，结合诺氏评估量表验证［６］，旨在

探讨此类严重药物不良反应的发生机制与防范措施，

为临床用药安全提供参考。

１　病例资料
１１　主要症状

患者女，７６岁，农民，因“咳嗽 １０余天，喘憋 ２
天”于 ２０２３年 １月 ２３日至某三级医院急诊科就诊。
患者 １０余天前无明显诱因出现咳嗽、咳痰，无头晕、
头痛，无发热，无胸痛，偶有胸闷、憋气，伴心慌、乏力，

无腹痛，无尿频、尿急、尿痛。就诊前 ２ｄ喘憋明显加
重，不能平卧，伴乏力、出汗。患者既往有“２型糖尿
病”病史１０余年，口服“沙格列汀”，每日１片，“拜糖
平”１片，每日３次，血糖控制一般；有“高血压病”病
史６～７年，最高血压１８０／１００ｍｍＨｇ，口服“缬沙坦”
８０ｍｇ，每日１次，“氨氯地平”５ｍｇ，每日２次；“冠心
病，窦性心动过速”病史３～４年，口服“地高辛”１／２
片，每日１次；“帕金森病”病史５～６年，口服“美多
芭”１／４片，每日３次。自诉有“青霉素、链霉素”药物
过敏史，否认食物过敏史。患者曾因支气管扩张伴感

染（重症感染）于 ２０２２年 １１月 １３日于同一医院治
疗，住院期间应用注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠 １１ｄ，
未发生药物不良反应。

１２　主要化验指标
患者的Ｃ反应蛋白为１１５０２ｍｇ·Ｌ－１，白细胞计

数为１６０９×１０９·Ｌ－１，中性粒细胞百分比为８０２％，
血糖为１５８０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，氯为９１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｐＨ为

７３３，剩余碱为１０７ｍｍｏｌ·Ｌ－１，乳酸脱氢酶为２５３
Ｕ·Ｌ－１，氧分压为７１９ｍｍＨｇ，二氧化碳分压为７３８
ｍｍＨｇ，氨基末端－Ｂ型钠尿肽前体为５１６ｐｇ·ｍＬ－１，
尿糖为２＋，总胆红素为１０９μｍｏｌ·Ｌ－１，直接胆红素
为３６μｍｏｌ·Ｌ－１，间接胆红素为７３μｍｏｌ·Ｌ－１，总
蛋白为７５６ｇ·Ｌ－１，白蛋白为４０２ｇ·Ｌ－１，球蛋白
为３５４ｇ·Ｌ－１，白球比为１１４，血清前白蛋白为６６
ｍｇ·ｄＬ－１，丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）为 ８Ｕ·Ｌ－１，天门冬氨酸氨基转移酶
（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）为１０Ｕ·Ｌ－１，谷草／
谷丙为１２５，γ－谷氨酰基转移酶为１８Ｕ·Ｌ－１，碱
性磷酸酶为９０Ｕ·Ｌ－１，腺苷脱氨酶为２３１５Ｕ·Ｌ－１，
总胆汁酸 ＜２００μｍｏｌ·Ｌ－１，肾小球滤过率为９６７３
ｍＬ·ｍｉｎ－１，尿素为 ７７９ｍｍｏｌ·Ｌ－１，肌酸酐为 ４２
μｍｏｌ·Ｌ－１，尿酸为２４６μｍｏｌ·Ｌ－１，β２－微球蛋白
为２２９ｍｇ·Ｌ－１，凝血酶原时间为１５２５ｓ，凝血酶原
活动度为 ６２８７％，国际标准化比值为１２６，活化部
分凝血活酶时间为２９９１ｓ，凝血酶时间为１１０４ｓ，纤
维蛋白原为６６２ｇ·Ｌ－１，血浆纤维蛋白降解产物为
５６０μｇ·ｍＬ－１，抗凝血酶Ⅲ为９２７０％，Ｄ－二聚体
为１０７ｍｇ·Ｌ－１。胸部计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）与２０２２年１１月２３日对比，提示双肺
支气管扩张伴感染（较前无明显吸收）；间质性肺病合

并肺气肿；纵隔多发肿大淋巴结（稳定）。心脏超声检

查示左室肥厚，主动脉瓣轻度返流，主动脉瓣退行性

变，左室舒张功能减低。

１３　入院诊断
喘憋原因待查、支气管哮喘急性发作、支气管扩

张、糖尿病、高血压 ３级、冠心病、心功能不全、帕金
森病、窦性心动过速、发热。

２　主要诊疗与用药过程
２１　主要查体症状

体 温 ３７５ ℃，血 压 １８２／８８ ｍｍＨｇ，心 率
１３１ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１，动脉血氧饱和度 ９９％，神志清，精
神差，双肺呼吸音粗，可闻及哮鸣音，心律齐，各瓣膜
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听诊区未闻及杂音，腹软，无压痛及反跳痛，肝肾区无

叩击痛；双下肢凹陷性水肿。

２２　用药过程
急诊阶段（１月２３日）　０９∶０５静脉滴注注射用

头孢哌酮钠舒巴坦钠３ｇ，溶媒为０９％氯化钠注射液
１００ｍＬ。０９∶１８（用药后１３ｍｉｎ）出现面色青紫、大汗。
立即停药，并给予注射用硝普钠 ５０ｍｇ＋５％葡萄糖
注射液 ５０ｍＬ微泵推注，咪达唑仑注射液 ３ｍｇ静脉
推注，重复２次，重酒石酸去甲肾上腺素注射液 １０ｍｇ
＋０９％氯化钠注射液 ４０ｍＬ微泵推注。
重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）阶段

（１月２４日至２月３日）　注射用美罗培南 １ｇｑ８ｈ
抗感染治疗；吸入用复方异丙托溴铵溶液 ２５ｍＬ雾
化吸入 ｑ８ｈ平喘治疗；注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 ４０
ｍｇ＋０９％氯化钠注射液 １０ｍＬｑｄ抗炎治疗；盐酸
氨溴索注射液３０ｍｇｂｉｄ化痰治疗；基础病维持治疗
使用多巴丝肼片 ６２５ｍｇｔｉｄ。

呼吸内科阶段（２月３日）　休克前合并使用多
巴丝肼片６２５ｍｇｔｉｄ，双歧杆菌四联活菌片１５ｇｔｉｄ，
桉柠蒎肠溶胶囊 ０３ｇｔｉｄ。１９∶４８静脉滴注注射用头
孢哌酮钠舒巴坦钠 ３ｇ，溶媒为０９％氯化钠注射液
１００ｍＬ。２０∶０７（用药后１９ｍｉｎ）突发呼吸困难、大汗，
血压降至１０１／６７ｍｍＨｇ。随后给予地塞米松磷酸钠
注射液５ｍｇ静脉推注；盐酸肾上腺素注射液１ｍｇ静
脉推注，每３～５ｍｉｎ重复；盐酸多巴胺注射液２０ｍｇ
静脉推注，后续１８０ｍｇ＋０９％氯化钠注射液５０ｍＬ
微泵维持；重酒石酸去甲肾上腺素１８ｍｇ＋５％葡萄糖
注射液４１ｍＬ静脉泵入（速率：０～２μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）
进行抢救。葡萄糖酸钙注射液 ５０ｍＬ静脉泵入（速
率：０～３０ｍｇ·ｈ－１），碳酸氢钠注射液２５０ｍＬ静脉泵
入（速率：２５０ｍＬ·ｈ－１），氯化钙注射液１５ｇ静脉泵
入（速率：１０ｍＬ·ｈ－１），５０％葡萄糖１００ｍＬ＋１０％
葡萄糖１００ｍＬ静脉泵入（速率：５０ｍＬ·ｈ－１）纠正内
环境紊乱。其他支持治疗包括氨茶碱注射液０５ｇ＋
０９％氯化钠注射液 ４８ｍＬ静脉泵入 （速率：
４ｍＬ·ｈ－１），人胰岛素 ５ＩＵ ＋０９％氯化钠注射液
５０ｍＬ静脉泵入（速率：０～１２ｍＬ·ｈ－１），垂体后叶素
３０ＩＵ＋０９％氯化钠注射液２５ｍＬ静脉泵入（速率：
０～１０ｍＬ·ｈ－１）。
２３　治疗前后化验指标变化

首次给药前基线状态　未行系统性实验室检测
（急诊未采血）。

首次给药后１３ｍｉｎ（２０２３－０１－２３，０９∶１８）　动
脉血气示呼吸性酸中毒（ｐＨ７３３，氧分压７１９ｍｍＨｇ，

二 氧 化 碳 分 压 ７３８ ｍｍＨｇ）。白 细 胞 计 数
１６０９×１０９·Ｌ－１，中性粒细胞比例 ８０２％，Ｃ－反应
蛋白 １１５０２ｍｇ·Ｌ－１，嗜酸性粒细胞比例 ０４％。

ＩＣＵ治疗末期（２０２３－０２－０３转科前）　白细胞
计数降至１２９９×１０９·Ｌ－１，Ｃ－反应蛋白降至１５８２
ｍｇ·Ｌ－１。嗜酸性粒细胞比例升至２６％。ＡＬＴ为１７
Ｕ·Ｌ－１，ＡＳＴ为１３Ｕ·Ｌ－１，肌酸酐为３２μｍｏｌ·Ｌ－１。
凝血酶原时间为１２３３ｓ，纤维蛋白原为３８６ｇ·Ｌ－１，
Ｄ－二聚体为１０２ｍｇ·Ｌ－１。血气 ｐＨ为 ７４９，氧分
压为７３ｍｍＨｇ。

二次给药发生药物不良反应后（２０２３－０２－０３，
２０∶０７）　嗜酸性粒细胞比例进一步升至３０％。血压
降至１０１／６７ｍｍＨｇ，血糖为１７００ｍｍｏｌ·Ｌ－１。血钾
为 ７３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，提示严重高钾血症。ＡＬＴ为
１０４２Ｕ·Ｌ－１，ＡＳＴ为１３４８Ｕ·Ｌ－１，提示肝功能异
常，肌钙蛋白Ｉ为２７４５ｎｇ·ｍＬ－１，提示心肌功能异
常。凝血酶原时间为３５６２ｓ，显著延长，活化部分凝
血活酶时间＞２００００ｓ，纤维蛋白原为０２５ｇ·Ｌ－１，
Ｄ－二 聚 体 ＞４０００ ｍｇ· Ｌ－１。血 红 蛋 白 为
９０ｇ·Ｌ－１，血小板为９４×１０９·Ｌ－１。

临终期（２０２３－０２－０４）　ＡＬＴ为２２０５Ｕ·Ｌ－１，
ＡＳＴ为６１１８Ｕ·Ｌ－１，肌酸酐＜１０μｍｏｌ·Ｌ－１，血钾为
１５１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，血钙为２６１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，血红蛋白
为１８ｇ·Ｌ－１，提示重度贫血，血小板为 ４０×１０９

·Ｌ－１，红细胞压积为６８％。
３　讨论

本例患者于２０２３年１月２３日在院期间，因支气
管扩张伴感染，急诊科医生给予注射用头孢哌酮钠舒

巴坦钠静脉滴注，１３ｍｉｎ后患者出现面色青紫、大汗
等症状，急诊科医生因未能识别患者疑似出现注射用

头孢哌酮钠舒巴坦钠的药物不良反应，因而未将本次

疑似药物不良反应情况记录到病历中。在 ＩＣＵ经积
极治疗后，患者病情好转，于 ２月 ３日转入呼吸内科
继续治疗，呼吸内科医师考虑到患者病情缓解进行抗

菌药物降阶梯治疗，再次给予注射用头孢哌酮钠舒巴

坦钠静脉滴注。患者在用药 １９ｍｉｎ后出现呼吸困难
伴大汗、血压下降等症状。患者药物不良反应的发生

与应用注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠具有时间相关性，

使用诺氏药物不良反应评估量表［６］进行评分得分

９分，见表１，评价结果为“肯定”，考虑为注射用头孢
哌酮钠舒巴坦钠导致的过敏性休克。

实验室指标动态变化进一步支持该结论，嗜酸性

粒细胞比例从首次反应时的０４％升至ＩＣＵ治疗期的
２６％，并于二次休克时达到３０％，呈现进行性升高
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　　表１　用诺氏药物不良反应评估量表对患者本次药物不良反应进行评估
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ（ＡＤＲ）ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮａｒａｎｊｏ’ｓＡＤＲａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅ

Ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ Ｙｅｓ Ｎｏ
Ｄｏｎｏｔ

ｋｎｏｗ
Ｓｃｏｒｅ

１Ａｒｅｔｈｅｒｅｐｒｅｖｉｏｕｓｃｏｎｃｌｕｓｉｖｅｒｅｐｏｒｔｓｏｎｔｈｉｓｒｅａｃｔｉｏｎ？ １ ０ ０ １
２Ｄｉｄｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔａｐｐｅａｒａｆｔｅｒｔｈｅｓｕｓｐｅｃｔｅｄｄｒｕｇｗａｓｇｉｖｅｎ？ ２ －１ ０ ２
３Ｄｉｄｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｗｈｅｎｔｈｅｄｒｕｇｗａｓｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄｏｒａｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔａｇｏｎｉｓｔｗａｓｇｉｖｅｎ？ １ ０ ０ １
４Ｄｉｄｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｒｅａｐｐｅａｒｗｈｅｎｔｈｅｄｒｕｇｗａｓｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ？ ２ －１ ０ ２
５Ａｒｅｔｈｅｒｅａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｃａｕｓｅｓｔｈａｔｃｏｕｌｄｈａｖｅｃａｕｓｅｄｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ？ －１ １ ０ １
６Ｄｉｄｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｒｅａｐｐｅａｒｗｈｅｎａｐｌａｃｅｂｏｗａｓｇｉｖｅｎ？？ －１ １ ０ ０
７Ｗａｓｔｈｅｄｒｕｇｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎａｎｙｂｏｄｙｆｌｕｉｄｉｎｔｏｘｉｃｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ？ １ ０ ０ ０
８Ｗａｓｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｒｅｓｅｖｅｒｅｗｈｅｎｔｈｅｄｏｓｅｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ／ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ，ｏｒｌｅｓｓｓｅｖｅｒｅｗｈｅｎｔｈｅｄｏｓｅｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ？ １ ０ ０ ０
９Ｄｉｄｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｈａｖｅａｓｉｍｉｌａｒｒｅａｃｔｉｏｎｔｏｔｈｅｓａｍｅｏｒｓｉｍｉｌａｒｄｒｕｇｓｉｎａｎｙｐｒｅｖｉｏｕｓｅｘｐｏｓｕｒｅ？ １ ０ ０ １
１０Ｗａｓｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙａｎｙｏｂｊｅｃｔｉｖｅｅｖｉｄｅｎｃｅ？ １ ０ ０ １

Ｔｏｔａｌｓｃｏｒｅ：９

趋势，符合免疫球蛋白Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）介导
超敏反应的免疫激活特征；二次用药１９ｍｉｎ内出现凝
血功能崩溃（纤维蛋白原 ＜０２５ｇ·Ｌ－１，Ｄ－二聚体
＞４０ｍｇ·Ｌ－１），满足国际血栓与止血学会（Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｏｎＴｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄＨａｅｍｏｓｔａｓｉｓ，ＩＳＴＨ）显
性弥散性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇ
ｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）的诊断标准［７］，提示过敏性休克诱发弥

散性血管内凝血；终末期多器官衰竭（天冬氨酸氨基

转移酶为６１１８Ｕ·Ｌ－１、肌酸酐＜１０μｍｏｌ·Ｌ－１、血红
蛋白为１８ｇ·Ｌ－１）为不可逆性休克的终末表现。

刘宪军等［８］研究表明，注射用头孢哌酮钠舒巴坦

钠致药物不良反应可累及多个系统和器官，主要为皮

肤及其附件、血液系统、胃肠系统、肝胆系统及全身性

损害，且多数药物不良反应出现在用药后３０ｍｉｎ内。
本药的主要药物不良反应包括腹泻、皮疹、发热、过敏

反应、严重结肠炎、间质性肺炎或肺浸润、严重皮肤反

应等。在过敏反应方面，一项纳入３１６８４例次用药患
者的研究中，共发现了２８例严重过敏反应，发生率为
０８８‰，且过敏史和风湿免疫疾病为导致严重过敏反
应的影响因素［５］。药品说明书提示，该药在上市后已

有休克、过敏性休克／类过敏反应情况发生。过敏性
休克是严重的过敏反应，因其发生迅速、反应剧烈，若

处理不及时可能会危及生命。绝大多过敏性休克是

由ＩｇＥ介导的，属于Ⅰ型超敏反应，是速发型超敏反
应，严重时可导致患者死亡。Ⅰ型超敏反应主要包括
致敏和激发２个阶段，在肥大细胞和嗜碱性粒细胞表
面含有大量高亲和力 ＩｇＥ受体（ｆｃｅｐｓｉｌｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒⅠ，
ＦｃεＲⅠ），当抗原初次进入机体后，初次应答产生的
ＩｇＥ抗体与细胞膜表面 ＦｃεＲⅠ 高亲和力的结合，使
细胞处于致敏状态，待机体再次接触相同抗原时，抗

原与细胞膜表面的 ＩｇＥ抗体结合，致使相邻的 ＦｃεＲ

Ⅰ 发生桥连，引发肥大细胞和嗜碱性粒细胞发生脱颗
粒，释放生物活性介质从而引起一系列的超敏反

应［９］。一般认为，头孢哌酮 Ｒ１侧链是主要抗原决定
簇，在生产过程中混入蛋白质、杂质与头孢菌素的降

解物，具有抗原性，容易引起过敏反应［１０］。头孢哌酮

属于头孢菌素，头孢菌素和青霉素同属 β－内酰胺类
抗生素，２者之间存在一定的交叉过敏反应，尽管导致
交叉过敏反应发生的可能机制是２者侧链结构的相
似性，而非β－内酰胺环本身［１１］，但对于既往有青霉

素或头孢菌素过敏史的患者，医护人员在用药时仍须

格外谨慎。

本例患者 ２０２２年 １１月入院期间曾使用注射用
头孢哌酮钠舒巴坦钠 １１ｄ，无明显不适，再次入院使
用注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠时发生超敏反应。发

生药物不良反应的可能原因为首次用药后注射用头

孢哌酮钠舒巴坦钠诱导机体处于致敏状态，机体产生

致敏的肥大细胞或嗜碱性粒细胞，再次接触注射用头

孢哌酮钠舒巴坦钠时，诱发肥大细胞或嗜碱性粒细胞

脱颗粒，从而导致超敏反应的发生，致敏期可持续数

天至数月［１２］。

从该患者的诊疗过程，我们可以总结出以下经

验教训。首先，本例患者既往有“青霉素、链霉素”

过敏史，医护人员在使用头孢菌素等药物时应更加

密切监测是否发生药物不良反应，尽管该类药物首

次接触时机体可能无明显过敏症状，但可能会处于

致敏期，再次使用时仍有发生超敏反应的可能。其

次，尽管过敏性休克的发生率低，但发生后若抢救

不当会对患者生命产生严重威胁［１３］。医护人员应

提高对过敏性休克等严重不良反应的辨别能力，对

疑似药物不良反应及时做出判断并采取积极合理

的抢救措施，以最大程度的减少严重药物不良反应
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对患者造成的伤害。此外，医护人员对转科患者应

当做好交接工作，了解患者用药史及过敏史，保障

患者用药安全、有效。
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·科学文摘·

ＰＡＲＰ抑制剂他拉唑帕利与呼肠孤病毒协同诱导
小鼠模型体内癌细胞杀伤和肿瘤控制

引自：ＫＹＵＬＡ－ＣＵＲＲＩＥＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔａｌａｚｏｐａｒｉｂｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓｗｉｔｈｒｅｏｖｉｒｕｓｔｏｉｎｄｕｃｅｃａｎｃｅｒｋｉｌｌｉｎｇａｎｄ
ｔｕｍｏｕｒｃｏｎｔｒｏｌｉｎｖｉｖｏｉｎｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２５，１６（１）：６２９９．

３型Ｄｅａｒｉｎｇ呼肠孤病毒（ｒｅｏｖｉｒｕｓｔｙｐｅ３Ｄｅａｒｉｎｇ，ＲＴ３Ｄ）是一种双链 ＲＮＡ溶瘤病毒。为筛选潜在的 ＲＴ３Ｄ
药物－病毒增敏剂，本研究采用高通量药物筛选体系，发现 ＰＡＲＰ－１抑制剂他拉唑帕利为最优候选药物。
ＲＴ３Ｄ通过与维甲酸诱导基因Ｉ（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅ－１，ＲＩＧ－Ｉ）相互作用并激活多聚 ＡＤＰ核糖聚合
酶１［ｐｏｌｙ（ＡＤＰ－ｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１，ＰＡＲＰ－１］，进而介导外源性凋亡通路组分的 ＰＡＲ化修饰。采用药理或
遗传学手段抑制 ＰＡＲＰ－１可消除该 ＰＡＲ化修饰，并增强外源性凋亡、核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）信号传导和促炎性细胞死亡。在他拉唑帕利处理的 ＲＴ３Ｄ感染细胞中，ＰＡＲＰ－１与 ＲＩＧ－Ｉ相互作用
激活下游干扰素β（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－β，ＩＦＮ－β）和肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ＴＮＦ－ｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｉｎｄｕ
ｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）的产生，通过正反馈循环放大治疗效果。值得注意的是，非病毒性双链 ＲＮＡ疗法和 ＲＩＧ－Ｉ
激动剂可模拟ＲＴ３Ｄ－他拉唑帕利联用的效应。体内实验显示，ＲＴ３Ｄ／他拉唑帕利联合方案可完全控制小鼠移
植瘤生长，并对肿瘤再攻击产生保护效应，同时伴随先天性与适应性免疫系统的激活。


